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Abstract: 
 
Background: Phenylketonuria (PKU) is a heterogeneous and autosomal recessive metabolic 
disorder that is mainly caused by mutations in the hepatic phenylalanine hydroxylase (PAH) 
gene. Distribution pattern of mutations in the PAH gene are specific to each population. To 
date, no reports of phenylketonuria molecular analysis have been found in this population. 
The aim of this study was to identify PAH mutations within exon 4 in PKU patients in 
Guilan Province and compare it with the studies in other parts of Iran.  
Materials and Methods: In this cross-sectional and descriptive study, 25 unrelated PKU 
patients (age range, 1-21 years) were identified from different regions of Guilan Province 
during a one-year period. After collecting blood samples and DNA extraction, the DNA 
fragments containing the exon 4 of the PAH gene and its flanking intronic sequences were 
amplified and sequenced. 
Results: In this study, IVS4+5G>T mutation (10%) was identified. This mutation was found 
in two homozygous PKU patients and one heterozygous patient; they had mPKU and cPKU 
phenotypes, respectively and their parents were third degree relatives. In addition, 
IVS4+47C>T (28%) and IVS3-22C>T (8%) polymorphisms were also detected. 
Conclusion: Investigation of mutations in the PAH gene can be a useful tool for molecular 
detection of the PKU disease and carrier detection in this population. Moreover, the other 12 
remaining exons need to be analyzed to obtain the full spectrum of mutations of this gene 
among the PKU patients in Guilan Province. 
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ﻛﺘﻮﻧﻮري ﻓﻨﻴﻞﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ آﻻﻧﻴﻦ ﻫﻴﺪروﻛﺴﻴﻼز در ﺑﻴﻤﺎران ژن ﻓﻨﻴﻞ 4ﻫﺎي اﮔﺰون ﺑﺮرﺳﻲ ﺟﻬﺶ
  gnicneuqeS-RCP ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از اﺳﺘﺎن ﮔﻴﻼن در
  
ﻧﺪا ﭘﻮروﻃﻦ
1
، زﻳﻨﺐ ﺧﺰاﺋﻲ ﻛﻮﻫﭙﺮ
*2
  
 
  ﻣﻘﺪﻣﻪ 
اﺗﻮزوﻣﺎل ﻣﻐﻠﻮب ﺑﺎ  ﻳﻚ اﺧﺘﻼل( UKP)ﻛﺘﻮﻧﻮري ﻓﻨﻴﻞ
در ﺳﻔﻴﺪﭘﻮﺳﺘﺎن و ﻓﺮاواﻧﻲ ﻣﺘﻐﻴﺮ در دﻳﮕﺮ  00001ر د 1ﺷﻴﻮع 
در  1ﺷﻴﻮع اﻳﻦ اﺧﺘﻼل در ﺟﻤﻌﻴﺖ اﻳﺮاﻧﻲ  [.1] ﺑﺎﺷﺪﻣﻲ ﻫﺎﺟﻤﻌﻴﺖ
دﻟﻴﻞ و اﻳﻦ ﺷﻴﻮع ﺑﺎﻻ ﺑﻪ [.2] ورد ﺷﺪه اﺳﺖآﺗﻮﻟﺪ زﻧﺪه ﺑﺮ 7263
-ﺑﺎرز [.3] ﻫﺎي ﻓﺎﻣﻴﻠﻲ در ﺟﻤﻌﻴﺖ اﻳﺮاﻧﻲ اﺳﺖﻣﻴﺰان ﺑﺎﻻي ازدواج
-در اﻓﺮاد درﻣﺎن ﻣﺎﻧﺪﮔﻲ ﺷﺪﻳﺪ ذﻫﻨﻲﻋﻘﺐUKP  ﺗﻈﺎﻫﺮ ﺑﺎﻟﻴﻨﻲﺗﺮﻳﻦ 
ﺗﺸﺨﻴﺺ اوﻟﻴﻪ اﻳﻦ اﺧﺘﻼل و اﺗﺨﺎذ رژﻳﻢ درﻣﺎﻧﻲ  .ﻧﺸﺪه اﺳﺖ
آﻻﻧﻴﻦ ﺳﺮﻣﻲ ﻳﻜﻲ از دﺳﺘﺎوردﻫﺎي ﻣﻨﺎﺳﺐ ﺑﺮاي ﻛﻨﺘﺮل ﺳﻄﺢ ﻓﻨﻴﻞ
   [.4] ﻣﺎﻧﺪﮔﻲ ذﻫﻨﻲ اﺳﺖﺑﺰرگ در ﻣﻬﺎر ﻋﻘﺐ
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  اﻳﺮان
ﮔﺮوه زﻳﺴﺖ ﺷﻨﺎﺳﻲ ﺳﻠﻮﻟﻲ و ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ، داﻧﺸﻜﺪه ﻋﻠﻮم زﻳﺴﺘﻲ، واﺣﺪ اﺳﺘﺎدﻳﺎر،  2
  ﺗﻨﻜﺎﺑﻦ، داﻧﺸﮕﺎه آزاد اﺳﻼﻣﻲ، ﺗﻨﻜﺎﺑﻦ، اﻳﺮان
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 7931/9/11 :ﺗﺎرﻳﺦ ﭘﺬﻳﺮش ﻧﻬﺎﻳﻲ                       42/5/7931 :ﺗﺎرﻳﺦ درﻳﺎﻓﺖ 
روي ﺑﺎزوي ﺑﻠﻨﺪ ﻛﺮوﻣﻮزوم  HAP()آﻻﻧﻴﻦ ﻫﻴﺪروﻛﺴﻴﻼز ژن ﻓﻨﻴﻞ
 31اﻳﻦ ژن واﺟﺪ  [.5] واﻗﻊ ﺷﺪه اﺳﺖ 42q-22qدر ﻧﺎﺣﻴﻪ  21
ﻃﻮر ﻋﻤﺪه از ﺑﻪ ﻛﺘﻮﻧﻮريﻓﻨﻴﻞ [.6] ﺑﺎﺷﺪاﻳﻨﺘﺮون ﻣﻲ 21اﮔﺰون و 
-آﻻﻧﻴﻦ ﻫﻴﺪروﻛﺴﻴﻼز اﻳﺠﺎد ﻣﻲﻓﻨﻴﻞ ﻫﺎﻳﻲ در ژنﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮنﻃﺮﻳﻖ 
ﺟﻬﺶ  008ﺗﺎﻛﻨﻮن ﻟﻴﺴﺖ ﺑﻴﺶ از  HAPﭘﺎﻳﮕﺎه داده ﻟﻮﻛﻮس  .ﺷﻮد
ﻫﺎي ﺣﺬف ﻣﻌﻨﻲ،ﻣﻌﻨﻲ و ﺑﻲﻫﺎي ﺑﺪﻣﺨﺘﻠﻒ از ﺟﻤﻠﻪ ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن
ﻫﺎي ﭘﻴﺮاﻳﺸﻲ را ﺛﺒﺖ ﻫﺎي ﻛﻮﭼﻚ و ﻧﻘﺺدرج ﺑﺰرگ و ﻛﻮﭼﻚ،
ﻫﺎي ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻣﺘﻌﺪد ﻧﺸﺎن داده ﻛﻪ ﻃﻴﻒ ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن [.7] ﻛﺮده اﺳﺖ
 [.4] ﻣﺘﻔﺎوت اﺳﺖ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ،در ﻣﻴﺎن ﺟﻤﻌﻴﺖ UKPﻋﺎﻣﻞ 
ﻫﺎي در ﺑﺴﻴﺎري از ﺟﻤﻌﻴﺖ .ﻳﻚ ﺑﻴﻤﺎري ﺑﺴﻴﺎر ﻫﺘﺮوژن اﺳﺖ UKP
ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ   UKPﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن ﻣﺮﺗﺒﻂ ﺑﺎ ﺑﻴﻤﺎري 02ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺷﺪه ﺑﻴﺶ از 
ﻫﺎ در ﻫﺮ ﺟﻤﻌﻴﺖ ﻣﺸﺨﺺ و ﺷﺪه ﻛﻪ ﻓﺮاواﻧﻲ و ﭘﺮاﻛﻨﺶ اﻳﻦ ﺟﻬﺶ
از ﻧﻮع   T>G5+4SVIﺟﻬﺶ [.8] ﻣﺘﻤﺎﻳﺰ از ﺟﻤﻌﻴﺖ دﻳﮕﺮ اﺳﺖ
ﺳﺎل  در .دﻫﺪرخ ﻣﻲ HAP ژن 4ﺑﺎﺷﺪ ﻛﻪ در اﻳﻨﺘﺮون ﻣﻲ ﭘﻴﺮاﻳﺸﻲ
ﺗﻮﺳﻂ زارع  اﻳﺮان UKPدر ﺟﻤﻌﻴﺖ  ﻓﺮاواﻧﻲ ﺟﻬﺶ ﻣﺬﻛﻮر 1102
 ،ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ [.4] ه اﺳﺖﮔﺰارش ﮔﺮدﻳﺪ درﺻﺪ 0/4ﻛﺎرﻳﺰي و ﻫﻤﻜﺎران 
ﺗﻮﺳﻂ رﺿﻲ ﭘﻮر و ﻫﻤﻜﺎران  7102در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ دﻳﮕﺮي ﻛﻪ در ﺳﺎل 
درﺻﺪ از اﻳﺮان ﮔﺰارش  1/32 اﻳﻦ ﺟﻬﺶ ﺑﺎ ﻓﺮاواﻧﻲ ،ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖ
 UKP ﻣﻮرد 536 ﺷﻴﺮزاد و ﻫﻤﻜﺎران ﻧﻴﺰ ﺑﺎ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ [.9] ه اﺳﺖﺷﺪ
ﻣﻮرد  92 اﻳﻦ ﺟﻬﺶ را در 8102ﻣﻨﺎﻃﻖ ﻣﺨﺘﻠﻒ اﻳﺮان در ﺳﺎل  از
  :ﺧﻼﺻﻪ
 ﻫﺎﻳﻲ درﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن ﻧﺎﺷﻲ از هﻋﻤﺪﻃﻮر ﺑﻪﻫﺘﺮوژن اﺳﺖ ﻛﻪ  اﺗﻮزوﻣﺎل ﻣﻐﻠﻮب وﻳﻚ اﺧﺘﻼل ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﻚ ( UKP)ﻛﺘﻮﻧﻮري ﻓﻨﻴﻞ :ﺳﺎﺑﻘﻪ و ﻫﺪف
ﻛﻨﻮن ﻫﻴﭻ ﺗﺎ. ﺧﺎص ﻫﺮ ﺟﻤﻌﻴﺖ اﺳﺖ HAPژن  ﻫﺎ دراﻟﮕﻮي ﺗﻮزﻳﻊ ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن. ﺑﺎﺷﺪﻛﺒﺪي ﻣﻲ (HAP)آﻻﻧﻴﻦ ﻫﻴﺪروﻛﺴﻴﻼز ژن ﻓﻨﻴﻞ
 در HAP ﻫﺎي ژنﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮناﻳﻦ  ﻫﺪف از. ﮔﺰارﺷﻲ از ﺗﺤﻠﻴﻞ ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ ﻓﻨﻴﻞ ﻛﺘﻮﻧﻮري در اﻳﻦ ﺟﻤﻌﻴﺖ ﻳﺎﻓﺖ ﻧﺸﺪه اﺳﺖ
  . ﻫﺎي اﻳﺮان ﺑﻮداﺳﺘﺎن ﮔﻴﻼن و ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ آن ﺑﺎ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺘﻪ در ﺳﺎﻳﺮ ﺑﺨﺶ در UKPدر ﺑﻴﻤﺎران  ،4اﮔﺰون 
 از ﻧﻮاﺣﻲ( ﺳﺎل 12 ﺗﺎ 1)و ﻏﻴﺮﺧﻮﻳﺸﺎوﻧﺪ  UKPﺑﻴﻤﺎر  52ﺳﺎﻟﻪ، ﺗﻌﺪاد ﻣﻘﻄﻌﻲ ﻃﻲ ﻳﻚ دوره ﻳﻚ- در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﻮﺻﻴﻔﻲ :ﻫﺎﻣﻮاد و روش
و ﻧﻮاﺣﻲ  HAPژن  4ﺷﺎﻣﻞ اﮔﺰون  ANDﻗﻄﻌﺎت  ،ANDاز اﺧﺬ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺧﻮن از اﻓﺮاد و ﺟﺪاﺳﺎزي  ﭘﺲ. ﻧﺪﻣﺨﺘﻠﻒ اﺳﺘﺎن ﮔﻴﻼن ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺷﺪ
  .اي ﭘﻠﻴﻤﺮاز ﺗﻜﺜﻴﺮ ﻳﺎﻓﺘﻪ و ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺗﻮاﻟﻲ ﺷﺪاﻳﻨﺘﺮوﻧﻲ اﻃﺮاف آن ﺗﻮﺳﻂ واﻛﻨﺶ زﻧﺠﻴﺮه
در ﻳﻚ  ﺻﻮرت ﻫﻤﻮزﻳﮕﻮت وﺑﻪ UKPﺟﻬﺶ در دو ﺑﻴﻤﺎر اﻳﻦ  .ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺷﺪ (درﺻﺪ 01) T>G5+4SVI در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺟﻬﺶ :ﻧﺘﺎﻳﺞ
واﻟﺪﻳﻦ آﻧﻬﺎ ﺧﻮﻳﺸﺎوﻧﺪان درﺟﻪ  داﺷﺘﻪ وUKPc و UKPm ﻫﺎي ﺗﺮﺗﻴﺐ ﻓﻨﻮﺗﻴﭗاﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎران ﺑﻪ .ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ ﺻﻮرت ﻫﺘﺮوزﻳﮕﻮتﻪﺑ ﺑﻴﻤﺎر
   .ﻧﻴﺰ ﻣﺸﺨﺺ ﮔﺮدﻳﺪ (درﺻﺪ 8) T>C22-3SVIو  (درﺻﺪ 82) T>C74+4SVI ﻫﺎيﻣﻮرﻓﻴﺴﻢﻋﻼوه ﭘﻠﻲﻪﺑ .ﺳﻮم ﺑﻮدﻧﺪ
ﺑﺮاي  ،ﻋﻼوهﻪﺑ. و ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻧﺎﻗﻠﻴﻦ در اﻳﻦ ﺟﻤﻌﻴﺖ اﺳﺖ UKPﻫﺎ اﺑﺰار ﻣﻔﻴﺪي ﺑﺮاي ﺗﺸﺨﻴﺺ ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ ﺑﻴﻤﺎري ﺑﺮرﺳﻲ ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن :ﮔﻴﺮيﻧﺘﻴﺠﻪ
  .ﺑﺎﺷﺪاﮔﺰون دﻳﮕﺮ ﻣﻲ 21اﺳﺘﺎن ﮔﻴﻼن ﻧﻴﺎز ﺑﻪ ﺑﺮرﺳﻲ  UKPﻫﺎي اﻳﻦ ژن در ﺑﻴﻤﺎران ﻳﺎﺑﻲ ﺑﻪ ﻃﻴﻒ ﻛﺎﻣﻞ ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮندﺳﺖ
   gnicneuqeS-RCP ،4 ، اﮔﺰونﻛﺘﻮﻧﻮريﻓﻨﻴﻞ ،ﻫﻴﺪروﻛﺴﻴﻼزآﻻﻧﻴﻦ ﻓﻨﻴﻞ ﺟﻬﺶ،: ﻛﻠﻴﺪيواژﮔﺎن
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 ...، درژن ﻓﻨﻴﻞ آﻻﻧﻴﻦ 4ﻫﺎي اﮔﺰون ﺑﺮرﺳﻲ ﺟﻬﺶ
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ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﻳﻨﻜﻪ در ﻫﺮ ﺟﻤﻌﻴﺖ [. 01] ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻛﺮدﻧﺪ (درﺻﺪ 4/6)
ﺑﺮرﺳﻲ  ﺑﺎﺷﺪ،ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ ﻳﻚ ﻳﺎ ﭼﻨﺪ ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن ﺧﺎص ﺷﺎﻳﻊ 
ﻫﺎي ﺷﺎﻳﻊ در ﺗﺸﺨﻴﺺ ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ از ﻧﻈﺮ زﻣﺎﻧﻲ و اﻗﺘﺼﺎدي ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن
ﻫﺎي ﺷﺎﻳﻊ اﻳﻦ آﻧﺰﻳﻢ ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن .ﺗﺮ اﺳﺖﺻﺮﻓﻪﺑﻪ
ﻋﺎﻣﻞ ﻣﻔﻴﺪ و ﻣﻮﺛﺮي در ﻃﺮاﺣﻲ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ ژﻧﺘﻴﻜﻲ ﻣﻮرد  ،ﻃﻮر ﺑﻮﻣﻲﺑﻪ
ﻫﺪف [. 11] ﺑﺎﺷﺪﺸﺨﻴﺼﻲ ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎري ﻣﻲﺗﻧﻴﺎز آزﻣﺎﻳﺶ 
 HAPژن  4اﮔﺰون  ﻫﺎيﺟﻬﺶ ﺑﺮرﺳﻲ ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲاز ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ 
ﻛﺘﻮﻧﻮري از اﺳﺘﺎن در ﺑﻴﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻓﻨﻴﻞ روش ﺳﻜﻮﺋﻨﺴﻴﻨﮓﺑﻪ
ﻫﺎي ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺘﻪ در ﺳﺎﻳﺮ ﺑﺨﺶ ﮔﻴﻼن و ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ آن ﺑﺎ
  .ﺑﺎﺷﺪاﻳﺮان ﻣﻲ
  
   ﻫﺎروشﻣﻮاد و 
ﻃﻲ . ﺑﺎﺷﺪﻣﻲ ﺗﻮﺻﻴﻔﻲ-ﻳﻚ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﻘﻄﻌﻲ ﺣﺎﺿﺮ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ
و ﻏﻴﺮﺧﻮﻳﺸﺎوﻧﺪ از  UKPﺑﻴﻤﺎر  52ﺳﺎﻟﻪ ﺗﻌﺪاد ﻳﻚ ﻳﻚ دوره
ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎران  .ﻧﻮاﺣﻲ ﻣﺨﺘﻠﻒ اﺳﺘﺎن ﮔﻴﻼن ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺷﺪﻧﺪ
ﺷﻬﺮﻳﻮر رﺷﺖ  71ﻫﺎي ﻣﻮﺟﻮد در ﺑﻴﻤﺎرﺳﺘﺎن ﺑﺮاﺳﺎس ﭘﺮوﻧﺪه
از ﺑﻴﻤﺎران و ﺧﺎﻧﻮاده ﻫﺎي آﻧﻬﺎ ﺟﻬﺖ ﺷﺮﻛﺖ  ،ﺳﭙﺲ. ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖ
-ﻛﻨﻨﺪﮔﺎن، ﻓﺮمﭘﺲ از ﺗﻮﺟﻴﻪ ﺷﺮﻛﺖ  .ﻋﻤﻞ آﻣﺪدر ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ دﻋﻮت ﺑﻪ
ﻫﺎي ﻧﺎﻣﻪ و ﭘﺮﺳﺸﻨﺎﻣﻪ از ﺳﻮي ﺑﻴﻤﺎران و ﻳﺎ ﺧﺎﻧﻮادهﻫﺎي رﺿﺎﻳﺖ
( ﻣﺎﻧﺪﮔﻲ ذﻫﻨﻲ ﺑﻮددر ﻣﻮاردي ﻛﻪ ﺑﻴﻤﺎر ﻛﻮدك ﻳﺎ دﭼﺎر ﻋﻘﺐ)آﻧﺎن 
ﻗﺒﻞ از  ehPاﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﻴﻤﺎران ﺑﺮ اﺳﺎس ﺳﻄﺢ  در .ﺗﻜﻤﻴﻞ ﮔﺮدﻳﺪ
 APHﺧﻔﻴﻒ و  UKPﻛﻼﺳﻴﻚ،  UKPدرﻣﺎن در ﺳﻪ ﮔﺮوه 
در ﭘﮋوﻫﺶ  ﮔﻴﺮي ﺑﺎ ﻣﺠﻮز ﻛﻤﻴﺘﻪ اﺧﻼقﻧﻤﻮﻧﻪ .ﺧﻔﻴﻒ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ
-.CER.THSAR.UAI.RI) داﻧﺸﮕﺎه آزاد اﺳﻼﻣﻲ واﺣﺪ رﺷﺖ
ﻟﻴﺘﺮ ﻣﻴﻠﻲ 2- 5از ﻫﺮ ﻓﺮد ﺑﻴﻤﺎر ﺑﻪ ﻣﻴﺰان . اﻧﺠﺎم ﺷﺪ (831.7931
- ﻋﻤﻞ آﻣﺪ و ﺑﺮاي ﺟﻠﻮﮔﻴﺮي از اﻧﻌﻘﺎد ﺧﻮن، از ﻓﺎﻟﻜﻮنﮔﻴﺮي ﺑﻪﺧﻮن
-ﻪﻣﻮﻻر ﺑ 0/5 ATDEﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ  003ﻟﻴﺘﺮي ﺣﺎوي ﻣﻴﻠﻲ 51 ﻫﺎي
  .ﻋﻨﻮان ﻣﺎده ﺿﺪ اﻧﻌﻘﺎد اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ
  
  ANDاﺳﺘﺨﺮاج 
 MToibanyDاز ﻛﻴﺖ ANDاﺳﺘﺨﺮاج  ﺟﻬﺖ
 ,tsizopakaT) tik iniM noitcartxE AND eussiT/doolB
و ﺑﺮاﺳﺎس دﺳﺘﻮراﻟﻌﻤﻞ ﺷﺮﻛﺖ ﺳﺎزﻧﺪه اﺳﺘﻔﺎده  (narI ,narheT
 ﺟﻬﺖ RCPو ﻗﺒﻞ از اﻧﺠﺎم واﻛﻨﺶ  AND ﭘﺲ از اﺳﺘﺨﺮاج .ﺷﺪ
-دﺳﺖ آﻣﺪه ﺑﺎ ﻧﺎﻧﻮاﺳﭙﻜﺘﺮو ﺑﻪ ANDﻛﻤﻴﺖ اﺳﻴﺪ ﻧﻮﻛﻠﺌﻴﻚ،  ﺑﺮرﺳﻲ
 (ASU ,cifitneics omrehT ,C0002 ,porDonaN) ﻓﺘﻮﻣﺘﺮ
اﺳﺘﺨﺮاج ﺷﺪه،   ANDﺑﺮاي ﺗﺎﻳﻴﺪ ﻛﻴﻔﻴﺖ ،ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ. ﺑﺮرﺳﻲ ﺷﺪ
ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ درﺻﺪ  1ژل آﮔﺎرز  ﻫﺎ ﺑﺎ روش اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز روي ﻧﻤﻮﻧﻪ
  (.1ﺷﻤﺎره  ﺷﻜﻞ) ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ
  (RCP)اي ﭘﻠﻴﻤﺮاز واﻛﻨﺶ زﻧﺠﻴﺮه
 kitylanA)در دﺳﺘﮕﺎه ﺗﺮﻣﻮﺳﺎﻳﻜﻠﺮ  RCPواﻛﻨﺶ 
آﻏﺎزﮔﺮﻫﺎي ﻣﻮرد  ﻣﺸﺨﺼﺎت .اﻧﺠﺎم ﮔﺮﻓﺖ (ynamreG ,anej
ﺗﻮاﻟﻲ اﻳﻦ . آﻣﺪه اﺳﺖ 1ﺷﻤﺎره   ﺟﺪول اﻳﻦ واﻛﻨﺶ دراﺳﺘﻔﺎده در 
 ،ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ. ﻃﺮاﺣﻲ ﺷﺪ 7ogilO اﻓﺰارآﻏﺎزﮔﺮﻫﺎ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻧﺮم
ﻫﺎي ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﺗﻮاﻟﻲ اﺧﺘﺼﺎﺻﻲ ﺑﻮدن ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎ ﺑﺮاي
ﺳﻨﺘﺰ ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎ ﺗﻮﺳﻂ ﺷﺮﻛﺖ  .ﺑﺮرﺳﻲ ﮔﺮدﻳﺪ tsalB IBCNﺑﺮﻧﺎﻣﻪ 
ﻃﻮل ﻣﺤﺼﻮل ﻧﻬﺎﻳﻲ واﻛﻨﺶ  .ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖﻛﺮه ﺟﻨﻮﺑﻲ  reenoiB
-ﻣﻴﻜﺮو 52، RCPو ﺣﺠﻢ ﻧﻬﺎﻳﻲ ﻣﺨﻠﻮط واﻛﻨﺶ  876 pb، RCP
 xiMerP  RCP ®rewoPuccAﻟﻴﺘﺮ ﺑﻮد ﻛﻪ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻛﻴﺖ 
  ANDﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ 4 و ﺑﺎ اﻓﺰودن (ﺟﻨﻮﺑﻲ، ﻛﺮه reenoiBﺷﺮﻛﺖ )
( ﭘﻴﻜﻮﻣﻮل 02) ﺟﻔﺖ ﭘﺮاﻳﻤﺮ ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ 2 ،(ﻧﺎﻧﻮﮔﺮم1- 001) ژﻧﻮﻣﻲ
 xiMerPﻣﺤﻠﻮل  ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ 5آب اﺳﺘﺮﻳﻞ ﺑﻪ  ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ 41 و
 ﻧﺘﺎﻳﺞ. ﺗﻬﻴﻪ ﺷﺪ (واﻛﻨﺶ، آﻧﺰﻳﻢ و ﺑﺎﻓﺮ PTNd،2lcgMﺣﺎوي )
اي ﭘﻠﻴﻤﺮاز ﺟﻬﺖ ﺗﻜﺜﻴﺮ ﺣﺎﺻﻞ از ﺗﻨﻈﻴﻢ ﺷﺮاﻳﻂ واﻛﻨﺶ زﻧﺠﻴﺮه
دﻣﺎي : ﺑﺎﺷﺪﺻﻮرت زﻳﺮ ﻣﻲﻪو ﻧﻮاﺣﻲ اﻳﻨﺘﺮوﻧﻲ اﻃﺮاف آن ﺑ 4اﮔﺰون 
دﻗﻴﻘﻪ، ﺗﻌﺪاد  5ﻣﺪت ﮔﺮاد ﺑﻪدرﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ 49واﺳﺮﺷﺘﮕﻲ اوﻟﻴﻪ 
- ﺳﺮدﻣﺎي وا: ﺳﻴﻜﻞ ﻛﻪ ﻫﺮ ﺳﻴﻜﻞ ﺷﺎﻣﻞ 03ﻫﺎي واﻛﻨﺶ، ﺳﻴﻜﻞ
-، دﻣﺎي ﭼﺴﺒﻴﺪن ﭘﺮاﻳﻤﺮدﻗﻴﻘﻪ 1ﻣﺪت ﮔﺮاد ﺑﻪدرﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ 49ﺷﺘﮕﻲ 
 27ﺛﺎﻧﻴﻪ و دﻣﺎي ﻃﻮﻳﻞ ﺳﺎزي  03ﻣﺪت ﮔﺮاد ﺑﻪدرﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ 96ﻫﺎ 
 27ﺛﺎﻧﻴﻪ و دﻣﺎي ﻃﻮﻳﻞ ﺳﺎزي ﻧﻬﺎﻳﻲ  04ﻣﺪت ﮔﺮاد ﺑﻪدرﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ
   .ﺑﻮد دﻗﻴﻘﻪ 5ﻣﺪت ﮔﺮاد ﺑﻪدرﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ
  
  RCPاﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز ﻣﺤﺼﻮﻻت 
ﺑﺮاي اﻃﻤﻴﻨﺎن از ﺗﻜﺜﻴﺮ ﻗﻄﻌﻪ ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ و ﻛﻴﻔﻴﺖ آن و 
ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ از ﻣﺤﺼﻮﻻت  3 ﻋﺪم ﺗﻜﺜﻴﺮ ﻣﺤﺼﻮﻻت ﻏﻴﺮاﺧﺘﺼﺎﺻﻲ،
 1ز وروي ژل آﮔﺎر 001 pbو ﻣﺎرﻛﺮ  (ﻫﺎي ﺑﻴﻤﺎرانﻧﻤﻮﻧﻪ)واﻛﻨﺶ 
  .(2 ﺷﻤﺎره ﺷﻜﻞ) درﺻﺪ ﺑﺎرﮔﺬاري و اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز ﮔﺮدﻳﺪ
  
  ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺗﻮاﻟﻲ
ﻫﺎي ﻣﻨﻈﻮر ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮنﺑﻪ RCPﻣﺤﺼﻮﻻت 
ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺗﻮاﻟﻲ . ﻧﺪﺷﺪﻣﻮﺟﻮد در ﻗﻄﻌﺎت ﺗﻜﺜﻴﺮ ﺷﺪه ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺗﻮاﻟﻲ 
ﺷﺮﻛﺖ ﻣﺎﻛﺮوژن ﻛﺮه ) 0373IBA ﺳﻜﻮﺋﻨﺴﺮﺗﻮﺳﻂ دﺳﺘﮕﺎه 
 ،ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ. ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖ و ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از روش ﺧﺘﻢ زﻧﺠﻴﺮه (ﺟﻨﻮﺑﻲ
و  samorhc، 5 hcneb krow niam CLCاﻓﺰارﻫﺎي از ﻧﺮم
ﻫﺎ و ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﻧﺘﺎﻳﺞ دﺳﺘﮕﺎه ﺟﻬﺖ ﺧﻮاﻧﺶ ﺗﻮاﻟﻲ rennur eneG
و ﻧﻮاﺣﻲ اﻳﻨﺘﺮوﻧﻲ آن  HAP ژن 4ﭘﻼت اﺻﻠﻲ اﮔﺰون  ﺑﺎ ﺳﻜﻮﺋﻨﺴﺮ
  .(5 و 4 ،3 ﺷﻤﺎره ﻫﺎيﺷﻜﻞ) اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ
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   آﻧﺎﻟﻴﺰ آﻣﺎري
ﻫﺎي ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺷﺪه ﺑﺮاي ﺗﻌﺪاد آﻟﻞ ،ﻫﺎﻓﺮاواﻧﻲ ﻧﺴﺒﻲ آﻟﻞ
ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻫﺎي ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﺧﺎص ﺑﺮ ﺗﻌﺪاد ﻛﻞ آﻟﻞﻳﻚ ﺟﻬﺶ ﻳﺎ ﭘﻠﻲ
در اﻳﻦ  ﻛﻪ ﺑﺎﺷﺪﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﻣﻲﺑﺮاﺑﺮ ﺑﺎ ﻓﺮاواﻧﻲ ﻧﺴﺒﻲ آن ﺟﻬﺶ ﻳﺎ ﭘﻠﻲ
  .ﺻﻮرت درﺻﺪ ﺑﻴﺎن ﺷﺪه اﺳﺖﻪﺑ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ
  
  ﻧﺘﺎﻳﺞ
  ﺑﻴﻤﺎران ﻓﻨﻮﺗﻴﭗ
 71ﻛﻪ ﺑﻪ ﺑﻴﻤﺎرﺳﺘﺎن  UKPﺑﻴﻤﺎر  52در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ 
ﺘﺨﺼﺺ اﻃﻔﺎل ﻣﺗﻮﺳﻂ ﭘﺰﺷﻚ  ،ﺷﻬﺮﻳﻮر رﺷﺖ ﻣﺮاﺟﻌﻪ ﻧﻤﻮده ﺑﻮدﻧﺪ
ﻗﺒﻞ از  ehPﺑﻴﻤﺎران ﺑﺮاﺳﺎس ﺳﻄﺢ . ﻨﺪﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘ
 ﺑﻴﻤﺎران در .(2 ﺷﻤﺎره ﺟﺪول)ﮔﺮوه ﺗﻘﺴﻴﻢ ﺷﺪﻧﺪ  3درﻣﺎن ﺑﻪ 
ﺷﺎﻣﻞ  ﺗﺮﻛﻴﺐ ﻗﻮﻣﻴﺘﻲ آﻧﻬﺎ ﺳﺎل ﻗﺮار داﺷﺘﻪ و 12 ﺗﺎ 1 ﻣﺤﺪوده ﺳﻨﻲ
. ﺑﻮد (درﺻﺪ 21) ﺗﺮك و (درﺻﺪ 21) ﺗﺎﻟﺶ ،(درﺻﺪ 67) ﮔﻴﻠﻚ
ﻣﺸﺨﺼﺎت ﺑﻴﻤﺎران واﺟﺪ ﺟﻬﺶ از ﺟﻤﻠﻪ ﺳﻦ ﺗﺸﺨﻴﺺ ﺑﻴﻤﺎري، 
آﻻﻧﻴﻦ ﻗﺒﻞ از درﻣﺎن، ﺧﻮﻳﺸﺎوﻧﺪي واﻟﺪﻳﻦ و ﻗﻮﻣﻴﺖ در ﻣﻴﺰان ﻓﻨﻴﻞ
   . ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳﺖ 3ﺟﺪول ﺷﻤﺎره 
  
  ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺗﻮاﻟﻲ
و اﻃﻤﻴﻨﺎن از ﺗﺸﻜﻴﻞ  RCPﺑﻌﺪ از اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز ﻣﺤﺼﻮﻻت 
، ﻣﺤﺼﻮﻻت (2 ﺷﻤﺎره ﺷﻜﻞ) 876 pbﺑﺎﻧﺪ اﺧﺘﺼﺎﺻﻲ ﺑﺎ ﻃﻮل 
ژن  4 اﮔﺰونﺑﺎ ﺑﺮرﺳﻲ ﺗﻮاﻟﻲ ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴﺪي . ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺗﻮاﻟﻲ ﮔﺮدﻳﺪ
 ،(ﻟﻞآ 05)UKP ﺑﻴﻤﺎر  52و ﻧﻮاﺣﻲ اﻳﻨﺘﺮوﻧﻲ اﻃﺮاف آن در  HAP
 اﻳﻨﺘﺮوندر  (T>G5+144.c)T>G5+4SVI ﭘﻴﺮاﻳﺸﻲ ﻳﻚ ﺟﻬﺶ
 و )9367302sr(T>C22-3SVIﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ دو ﭘﻠﻲ و 4
 4 و 3ﻫﺎي در اﻳﻨﺘﺮونﺗﺮﺗﻴﺐ ﺑﻪ )1038171sr(T>C74+4SVI
و  UKPcﻓﻨﻮﺗﻴﭗ  ﺑﺎ 2ﻧﻤﻮﻧﻪ، ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺷﻤﺎره  52از . ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﮔﺮدﻳﺪ
داراي  4در اﻳﻨﺘﺮون  UKPmﻓﻨﻮﺗﻴﭗ  ﺑﺎ 02 و 21 ﻫﺎي ﺷﻤﺎرهﻧﻤﻮﻧﻪ
ﺻﻮرت ﻪﺑ 2ﻛﻪ در ﻧﻤﻮﻧﻪ  ﻧﺪﺑﻮد T>G5+4SVI ﺟﻬﺶ ﭘﻴﺮاﻳﺸﻲ
ﺻﻮرت ﻫﻤﻮزاﻳﮕﻮت ﻪﺑ 02 و 21زاﻳﮕﻮت و در دو ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺘﺮو
ﺟﺎﻳﮕﺎه  اﻳﻦ ژن ﺑﺎﻋﺚ اﻳﺠﺎد 4ﺗﻐﻴﻴﺮ ﺑﺎز در اﻳﻨﺘﺮون  ؛ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ
ﻫﺎي ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢﭘﻠﻲ ،ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ .ﺑﻮدﺷﺪه  HAPﭘﻴﺮاﻳﺸﻲ در ژن 
-367302sr(T>C22-3SVI و )1038171sr(T>C74+4SVI
ﻣﺸﺎﻫﺪه  (درﺻﺪ 8)ﻟﻞ آ 4و  (درﺻﺪ 82) 41 ﺗﺮﺗﻴﺐ درﺑﻪ )9
 ﺟﻬﺶ .ﺟﻬﺸﻲ ﻳﺎﻓﺖ ﻧﺸﺪ 4اﮔﺰون  ،آﻟﻞ 05آﻟﻞ از  72 در .ﮔﺮدﻳﺪ
( درﺻﺪ 01)آﻟﻞ  5در ( T>G5+144.c) T>G5+4SVI
ﻣﺸﺨﺼﺎت ﺑﻴﻤﺎران واﺟﺪ اﻳﻦ ﺟﻬﺶ و اﻟﻜﺘﺮوﻓﺮوﮔﺮام  .ﺷﺪ ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ
ﻧﺸﺎن  3 ﺷﻤﺎره و ﺷﻜﻞ 3ﺷﻤﺎره در ﺟﺪول  T>G5+4SVIﺟﻬﺶ 
 41در  T>C74+4SVIﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲ ،ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ .داده ﺷﺪه اﺳﺖ
ﺻﻮرت ﻪﺑﺑﻴﻤﺎر  3زﻳﮕﻮت و ﻫﺘﺮوﺻﻮرت ﻪﺑﻴﻤﺎر ﺑ 8در )آﻟﻞ 
 2 در) ﻟﻞآ 4 در T>C22-3SVIﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ و ﭘﻠﻲ (زﻳﮕﻮتﻫﻤﻮ
آﻟﻞ  05از ( ﺑﻴﻤﺎر ﻫﻤﻮزﻳﮕﻮت 1 ﺻﻮرت ﻫﺘﺮوزﻳﮕﻮت وﻪﺑﻴﻤﺎر ﺑ
- ﭘﻠﻲ دوﺗﻮاﻟﻲ رﻓﺖ اﻳﻦ  اﻟﻜﺘﺮوﻓﺮوﮔﺮام. ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺷﺪ
ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه   5 و 4 ﺷﻤﺎره ﻫﺎيدر ﺷﻜﻞ ﺗﺮﺗﻴﺐﺑﻪ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ
  .اﺳﺖ
  
  ﻣﺸﺨﺼﺎت ﭘﺮاﻳﻤﺮ ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ -1ﺷﻤﺎره ﺟﺪول 
  
  
  
  
  آﻻﻧﻴﻦ ﻗﺒﻞ از درﻣﺎنﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺮ اﺳﺎس ﻏﻠﻈﺖ ﻓﻨﻴﻞ ﻓﺮاواﻧﻲ ﺑﻴﻤﺎري در اﻓﺮاد -2ﺷﻤﺎره ﺟﺪول 
  (درﺻﺪ)ﺑﻴﻤﺎران  ﻓﻨﻮﺗﻴﭗ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﻚ
  ﻛﻼﺳﻴﻚ )UKPc( UKP
  ﺧﻔﻴﻒ )UKPm( UKP
  ﺧﻔﻴﻒ )APHm( APH
  63
  23
  23
  
  در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ T>G5+4SVIﻣﺸﺨﺼﺎت ﺑﻴﻤﺎران واﺟﺪ ﺟﻬﺶ  -3ﺷﻤﺎره ﺟﺪول 
  ﻫﺘﺮوزﻳﮕﻮت: -+/ ،ﻫﻤﻮزﻳﮕﻮت:+/+، ﺧﻔﻴﻒ UKP **، ﻛﻼﺳﻴﻚ UKP * 
  ﻧﺎم ژن  ﭘﺮاﻳﻤﺮ ﺗﻮاﻟﻲ RCPﻃﻮل ﻣﺤﺼﻮل 
 pb 876
 drawroF )4E-HAP( ´3-GAGTAGAGGGAGGGTGGGCAG-´5
 esreveR )4E-HAP( ´3-GTAGATACCTCCAAATTCAGTTCACGA-´5
 ﺑﻴﻤﺎر  واﻟﺪﻳﻦ  ﺳﻦ ﺗﺸﺨﻴﺺ ﺑﻴﻤﺎري  )L/lomµ(   آﻻﻧﻴﻦ ﻗﺒﻞ از درﻣﺎنﻏﻠﻈﺖ ﻓﻨﻴﻞ ﻓﻨﻮﺗﻴﭗ ﻗﻮﻣﻴﺖ  آﻟﻞ ﻫﺮ دو درT>G5+4SVI ﺟﻬﺶ 
 +/-
 +/+
 +/+
 ﺗﺮك
 ﮔﻴﻠﻚ
 ﮔﻴﻠﻚ
 UKPc*
 UKPm**
 UKPm
 0081
 9911
 0601
  ﺳﺎﻟﮕﻲ2
  ﺳﺎﻟﮕﻲ1
  ﺳﺎﻟﮕﻲ6
 ﺧﻮﻳﺸﺎوﻧﺪ
 ﺧﻮﻳﺸﺎوﻧﺪ
 ﺧﻮﻳﺸﺎوﻧﺪ
 2
 21
 02
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ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺑﻴﻤﺎر  01از  اﺳﺘﺨﺮاج ﺷﺪه ANDاﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز  -1ﺷﻤﺎره ﺷﻜﻞ 
  ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي001ﻣﺎرﻛﺮ وزﻧﻲ :M ،درﺻﺪ 1 زوآﮔﺎر ژلروي 
  
  
( 1-01 ﺷﻤﺎره) RCPﻧﺘﺎﻳﺞ اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز ﻣﺤﺼﻮﻻت  -2ﺷﻤﺎره ﺷﻜﻞ 
  11 ﺷﻤﺎره، درﺻﺪ  1 زوروي ژل آﮔﺎر( 876 pb) 4ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ اﮔﺰون 
  (ﺟﻔﺖ ﺑﺎز 001ﺳﺎﻳﺰ ﻣﺎرﻛﺮ )  L،(ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻛﻨﺘﺮل ﻣﻨﻔﻲ)
  
  
 T>G5+4SVIاﻟﻜﺘﺮوﻓﺮوﮔﺮام ﺟﻬﺶ  -  3 ﺷﻤﺎره ﺷﻜﻞ
  (ﺗﻮاﻟﻲ رﻓﺖ)در ﺣﺎﻟﺖ ﻫﺘﺮوزاﻳﮕﻮت  (T>G5+144.c)
  
  
در  T>C74+4SVIﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ اﻟﻜﺘﺮوﻓﺮوﮔﺮام ﭘﻠﻲ -4ﺷﻤﺎره  ﺷﻜﻞ
  (ﺗﻮاﻟﻲ رﻓﺖ)ﺣﺎﻟﺖ ﻫﺘﺮوزﻳﮕﻮت 
  
در  T>C22-3SVIﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ اﻟﻜﺘﺮوﻓﺮوﮔﺮام ﭘﻠﻲ -5ﺷﻤﺎره  ﺷﻜﻞ
  (ﺗﻮاﻟﻲ رﻓﺖ)ﺣﺎﻟﺖ ﻫﺘﺮوزﻳﮕﻮت 
 
  ﺑﺤﺚ
ﮔﺮي ﻧﻮزادان و درﻣﺎن ﺑﺎ رژﻳﻢ ﻣﻮﺟﺐ ﻏﺮﺑﺎل UKPﺷﻴﻮع 
ﺑﺴﻴﺎري از  ﺻﻮرت ﻳﻚ روش ﻣﻌﻤﻮﻟﻲ درﺑﻪ ،ﻏﺬاﻳﻲ ﻣﺤﺪود ﺷﺪه
ﻫﺎي درﻣﺎن، ﺿﺮورت ﻣﺤﺪودﻳﺖ. ﻛﺸﻮرﻫﺎي ﺗﻮﺳﻌﻪ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﺷﺪه اﺳﺖ
ﻛﻪ ﻃﻮريﺑﻪ ؛دﻫﺪﮔﺮي ﻧﻮزادان را اﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻲاﻧﺠﺎم ﻳﻚ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ ﻏﺮﺑﺎل
ﻫﺴﺘﻨﺪ، ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ  ﻫﺎﻳﻲ را ﻛﻪ در ﻣﻌﺮض ﺧﻄﺮﺑﺎ اﻃﻤﻴﻨﺎن ﺑﺘﻮان زوج
ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ ﻻزم اﺳﺖ در ﻫﺮ ﻣﻨﻄﻘﻪ ﺟﻐﺮاﻓﻴﺎﻳﻲ ﺷﻴﻮع و ﻃﻴﻒ  .[21] ﻛﺮد
در اﻓﺮاد ﻣﺒﺘﻼ ﻣﻮرد  اﻳﺠﺎد اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎريﻋﺎﻣﻞ  HAPﻫﺎي ﺟﻬﺶ
ﮔﺮي ﻏﺮﺑﺎل ﺑﻴﻤﺎري ﺑﺎ ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺗﺎ اﻓﺮاد در ﻣﻌﺮض ﺧﻄﺮ
در  .ﻣﻮﻗﻊ اﻋﻤﺎل ﮔﺮددژﻧﺘﻴﻜﻲ ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺷﺪه و ﻣﺪاﺧﻼت ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺑﻪ
  RCPﻳﺎﺑﻲ ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ ﻣﺤﺼﻮﻻتﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﺗﻮاﻟﻲ
از اﺳﺘﺎن UKP  ﺑﻴﻤﺎرانو ﻧﻮاﺣﻲ اﻳﻨﺘﺮوﻧﻲ اﻃﺮاف در  4 اﮔﺰون
ﺑﺎ  (T>G5+144.c) T>G5+4SVIﻳﻚ ﺟﻬﺶ ﭘﻴﺮاﻳﺸﻲ  ﮔﻴﻼن،
 82) T>C74+4SVI ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢو دو ﭘﻠﻲ درﺻﺪ 01ﻓﺮاواﻧﻲ 
ﻛﻪ اوﻟﻴﻦ  ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﮔﺮدﻳﺪ (درﺻﺪ 8)T>C22-3SVI  و (درﺻﺪ
از اﺳﺘﺎن ﮔﻴﻼن UKP در ﺟﻤﻌﻴﺖ  ﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢﮔﺰارش از اﻳﻦ دو 
 ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢو ﻫﻤﻜﺎران ﭘﻠﻲ زارع ﻛﺎرﻳﺰي 1102در ﺳﺎل  .ﺑﺎﺷﺪﻣﻲ
 .[4 ]ﮔﺰارش ﻛﺮدﻧﺪاﻳﺮان  UKP را در ﺟﻤﻌﻴﺖ T>C74+4SVI
 ﻓﻴﺴﻢﻣﻮرﺑﺨﺸﻲ و ﻫﻤﻜﺎران دو ﭘﻠﻲﻋﻠﻲ 4102 ﺳﺎل در
از  UKPﺑﻴﻤﺎران  را در T>C22-3SVI و T>C74+4SVI
 ﻣﺘﻌﺎﻗﺐ آن در[. 31] ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﻛﺮدﻧﺪ (ﻏﺮب اﻳﺮان) اﺳﺘﺎن ﻛﺮﻣﺎﻧﺸﺎه
ﺗﻮﺳﻂ ﺑﻴﮕﻠﺮي و  T>C22-3SVIﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲ 5102 ﺳﺎل
 در و[ 41] 2/65 ﺑﺎ ﻓﺮﻛﺎﻧﺲ ﻗﺰوﻳﻦ و زﻧﺠﺎن ﻫﺎيﻫﻤﻜﺎران از اﺳﺘﺎن
 درﺻﺪ 07 ﻫﻤﻜﺎران ﺑﺎ ﻓﺮﻛﺎﻧﺲ و ﻋﻠﻮي ﻧﮋاد ﻧﻴﺰ ﺗﻮﺳﻂ 7102 ﺳﺎل
ﻫﺎ در ﺑﺴﻴﺎري از ﺟﻤﻌﻴﺖ HAPﻫﺎي ژن ﺟﻬﺶ[. 51] ﮔﺰارش ﺷﺪ
ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ از ﻧﻮع ﭘﻴﺮاﻳﺸﻲ T>G5+4SVI ﺟﻬﺶ .ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺷﺪه اﺳﺖ
در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ اﻳﻦ  .دﻫﺪرخ ﻣﻲ HAP ژن 4در اﻳﻨﺘﺮون  ﻛﻪ
ﺻﻮرت ﻫﺘﺮوزﻳﮕﻮت و در ﻳﻚ ﺑﻴﻤﺎر ﺑﻪدرﺻﺪ  01ﺟﻬﺶ ﺑﺎ ﻓﺮاواﻧﻲ 
ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ ﻛﻪ ﺗﻐﻴﻴﺮ ﺑﺎز در ﺻﻮرت ﻫﻤﻮزﻳﮕﻮت ﻪدر دو ﺑﻴﻤﺎر ﺑ
ﺷﺪه  HAP ژن ﺑﺎﻋﺚ اﻳﺠﺎد ﺟﺎﻳﮕﺎه ﭘﻴﺮاﻳﺸﻲ در ژن اﻳﻦ 4اﻳﻨﺘﺮون 
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 ﺧﺰاﺋﻲ ﻛﻮﻫﭙﺮو  ﭘﻮروﻃﻦ
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در اﻳﺮان از ﺟﻬﺶ  UKPﻫﺎﻳﻲ ﻛﻪ از ﺟﻤﻌﻴﺖ ﮔﺰارش .اﺳﺖ
زارع ﻛﺎرﻳﺰي و : ﺗﺮﺗﻴﺐ زﻳﺮ اﺳﺖﺑﻪﻣﻮﺟﻮد اﺳﺖ  T>G5+4SVI
 421 در را HAP ﻃﻴﻒ ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮﻧﻲ ژن 1102ﺳﺎل  ﻫﻤﻜﺎران در
ﻛﻼﺳﻴﻚ ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار  UKPﺧﺎﻧﻮاده اﻳﺮاﻧﻲ ﻏﻴﺮواﺑﺴﺘﻪ ﺑﺎ 
 ﺟﻤﻠﻪ ﺟﻬﺶ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ازدر اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺟﻬﺶ .دادﻧﺪ
 ﮔﺰارش ﺷﺪ 4درﺻﺪ در اﻳﻨﺘﺮون  0/8 ﺑﺎ ﻓﺮاواﻧﻲ T>G5+4SVI
ﭘﻮر و رﺿﻲ ﺗﻮﺳﻂ 7102 اي ﻛﻪ درﻣﻄﺎﻟﻌﻪدر  ،ﻋﻼوهﻪﺑ [.4]
ﻫﺮ  ،ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖ HAP ﺧﺎﻧﻮاده اﻳﺮاﻧﻲ ﺑﺎ ﻧﻘﺺ 18 در ﻫﻤﻜﺎران
 gnicneuqeS-RCPروش  ﺑﺎاﮔﺰون و ﻧﻮاﺣﻲ اﻳﻨﺘﺮوﻧﻲ اﻃﺮاف  31
 ﺟﻬﺶ ﻣﺨﺘﻠﻒ از ﺟﻤﻠﻪ ﺟﻬﺶ 33ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺑﺮرﺳﻲ ﺷﺪﻛﻪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ 
درﺻﺪ  1/32ﺑﺎ ﻓﺮاواﻧﻲ  HAP ژن 4 در اﻳﻨﺘﺮون T>G5+144.c
 536 ﺑﺎ ﺑﺮرﺳﻲ 8102 ﺳﺎل ﺷﻴﺮزاد و ﻫﻤﻜﺎران در ،ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ [.9] ﺷﺪ
 ﻣﻮرد ﮔﺰارش ﻧﻤﻮدﻧﺪ 92ﺟﻬﺶ را در  ﻦاز اﻳﺮان اﻳ UKPﺑﻴﻤﺎر 
  UKPﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒﺳﺎﻳﺮ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎﺗﻲ ﻛﻪ ﺗﺎﻛﻨﻮن در ﺟﻤﻌﻴﺖ در [.01]
ﺑﻪ  ،در اﻳﺮان ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺘﻪ HAPﻃﻴﻒ ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮﻧﻲ  در ارﺗﺒﺎط ﺑﺎ
ﺑﻪ  ﺗﻮانﻣﻲ ازﺟﻤﻠﻪ .اﺳﺖاﺷﺎره ﻧﺸﺪه T>G5+4SVI  ﺟﻬﺶ
ﺑﺎ ﻣﻨﺸﺎء ﻗﻮﻣﻲ ﺗﺮﻛﻲ  UKP ﺑﻴﻤﺎران روي ﺑﻨﻴﺎدي و ﻫﻤﻜﺎران ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ
 ،[31]از اﺳﺘﺎن ﻛﺮﻣﺎﻧﺸﺎه ﺑﺨﺸﻲ و ﻫﻤﻜﺎران ﻋﻠﻲ ،[61] آذري
ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ  و [41] ﺑﻴﮕﻠﺮي و ﻫﻤﻜﺎران در دو اﺳﺘﺎن زﻧﺠﺎن و ﻗﺰوﻳﻦ
دو اﺳﺘﺎن ﻫﻤﺪان و  در 8102 ﺳﺎل ﻋﻠﻲ ﺑﺨﺸﻲ و ﻫﻤﻜﺎران در
ﺳﺎﻳﺮ  در T>G5+4SVI ﺟﻬﺶﻓﺮاواﻧﻲ  .اﺷﺎره ﻧﻤﻮد [7] ﻟﺮﺳﺘﺎن
درﺻﺪ  1/1 ﻏﺮب آﻟﻤﺎن ،[8]درﺻﺪ  0/8 ﻫﺎ ﻣﺜﻞ ﺟﻨﻮب آﻟﻤﺎنﺑﺨﺶ
 ﻟﻞ ازآ دو در اﻳﺎﻻت ﻣﺘﺤﺪه ،[71]درﺻﺪ  2/4 ﺟﻨﻮب اﻳﺘﺎﻟﻴﺎ ،[8]
درﺻﺪ  11/6 وﻧﺰوﺋﻼ ،[91]درﺻﺪ  5/72 اﺳﺮاﺋﻴﻞ ،[81] ﻟﻞآ 091
-sovoN وoremeK در دو ﻧﺎﺣﻴﻪ  و [12]درﺻﺪ  3ﺗﺮﻛﻴﻪ  ،[02]
ﮔﺰارش  [22]درﺻﺪ  1/58 و 1/4ﺗﺮﺗﻴﺐ ﻪدر ﺳﻴﺒﺮي ﻏﺮﺑﻲ ﺑ ksribi
در وﻧﺰوﺋﻼ ﻣﻮﺟﺐ T>G5+4SVI ﺑﺮرﺳﻲ ﺟﻬﺶ  .ه اﺳﺖﺷﺪ
[. 02] ه اﺳﺖﺷﺪ درﺻﺪ 79/7 ﺑﻪ 68 ﻧﺮخ ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺟﻬﺶ از ﺑﻬﺒﻮد
ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ اﺳﺘﺎن ﮔﻴﻼن در  UKPدر ﺑﻴﻤﺎران T>G5+4SVI  ﺟﻬﺶ
را  ﺷﻴﻮع ﺑﺎﻻﻳﻲﺳﺎﻳﺮ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎﺗﻲ ﻛﻪ ﺗﺎﻛﻨﻮن در اﻳﺮان ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺘﻪ  ﺑﺎ
 01ﺗﻨﻬﺎ در  ﺟﻬﺶ ﻓﻮق در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ اﻣﺎ .ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ
دﺳﺖ آوردن ﻃﻴﻒ ﻛﺎﻣﻞ و ﺑﻪﻫﺎ ﻳﺎﻓﺖ ﺷﺪه درﺻﺪ ﻛﺮوﻣﻮزوم
اﺳﺘﺎن ﮔﻴﻼن ﻧﻴﺎزﻣﻨﺪ  UKP در ﺑﻴﻤﺎرانHAP  ﻫﺎي ژنﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن
ﻫﺎي ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﻳﻨﻜﻪ ﻃﻴﻒ ﺟﻬﺶ .ﺑﺎﺷﺪاﮔﺰون دﻳﮕﺮ ﻣﻲ 21ﺑﺮرﺳﻲ 
ﻫﺎي ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻪ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ اﻳﺮان داراي ﺗﻔﺎوتدر ﺑﺨﺶ HAPژن 
-ﺑﺎ اﻧﺠﺎم ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺟﺎﻣﻊ در ﻣﻨﺎﻃﻖ ﻣﺨﺘﻠﻒ اﻳﺮان ﻣﻲ ، ﻟﺬاﺑﺎﺷﺪﻣﻲ
- ﻣﻨﻈﻮر ﭘﻴﺶﻫﺎي ﺧﺎص ﻫﺮ ﻣﻨﻄﻘﻪ را ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﻛﺮد و ﺑﻪﺗﻮان ﺟﻬﺶ
ﻣﺤﺪودﻳﺖ  .ﮔﻴﺮاﻧﻪ و درﻣﺎﻧﻲ آﻳﻨﺪه از آﻧﻬﺎ ﺑﻬﺮه ﺑﺮدﺑﺮد اﻫﺪاف ﭘﻴﺶ
ﻲ ﺟﻬﺖ ﻓو ﻋﺪم وﺟﻮد ﺑﻮدﺟﻪ ﻛﺎ HAPﺗﺤﻘﻴﻖ ﺷﺎﻣﻞ ﻃﻮل زﻳﺎد ژن 
 . ﺑﺮرﺳﻲ ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮﻧﻲ ﻛﻞ ﻃﻮل ژن ﺑﻮد
  
  ﮔﻴﺮيﻧﺘﻴﺠﻪ
 ﻫﺮ ﺑﻮﻣﻲ ﻫﺎيﺟﻬﺶ وﻳﮋهﺑﻪ HAP ژن ﻫﺎيﺟﻬﺶ ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ
 ﺑﺮاي آن ﺧﻮﻳﺸﺎوﻧﺪي در ازدواج رواج ﺑﻪ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﺎ ﻛﺸﻮر ﺧﻄﻪ
ﺑﺎ درﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻦ  .دارد ايوﻳﮋه ﺿﺮورت ﮔﺮيﻏﺮﺑﺎل ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ ﻃﺮاﺣﻲ
در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار   HAPژناﻳﻨﻜﻪ ﺗﻨﻬﺎ ﻳﻚ اﮔﺰون 
ﻫﺎي اﻳﻦ ژن دﺳﺖ آوردن ﻃﻴﻒ ﻛﺎﻣﻞ ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮنﻪﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ ﺑﺮاي ﺑ
ﻣﻮرد ﻧﻴﺎز  اﮔﺰون دﻳﮕﺮ 21اﺳﺘﺎن ﮔﻴﻼن ﺑﺮرﺳﻲ  UKPدر ﺑﻴﻤﺎران 
  .ﺑﺎﺷﺪﻣﻲ
  
   ﺗﺸﻜﺮ و ﻗﺪرداﻧﻲ
ارﺷﺪ ﻧﺎﻣﻪ داﻧﺸﺠﻮي ﻛﺎرﺷﻨﺎﺳﻲ اﻳﻦ ﻣﻘﺎﻟﻪ ﺣﺎﺻﻞ ﭘﺎﻳﺎن
ﻧﻮﻳﺴﻨﺪﮔﺎن از آﻗﺎي دﻛﺘﺮ اﻓﺸﻴﻦ ﺻﻔﺎﺋﻲ و ﭘﺮﺳﻨﻞ ﻣﺤﺘﺮم . ﺑﺎﺷﺪﻣﻲ
اﻧﺪرﻛﺎران اﻳﻦ ﭘﮋوﻫﺶ را ﺷﻬﺮﻳﻮر رﺷﺖ ﻛﻪ دﺳﺖ 71ﺑﻴﻤﺎرﺳﺘﺎن 
   .ﻛﻤﺎل ﺗﺸﻜﺮ و ﻗﺪرداﻧﻲ را دارﻧﺪ ،اﻧﺪﻳﺎري ﻧﻤﻮده
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